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Resumen 
El proyecto que se presenta en esta Unidad de Investigación abarca un estudio teórico y 
computacional sobre criterios de sincronía/asincronía en mecanismos de las reacciones de 
Diels-Alder. Este tipo de reacciones se basan en una cicloadición de una olefina 
denominada dienófilo a un sistema de 4 electrones π denominado dieno. Esta reacción es 
permitida por conservación de la simetría orbital sobre la base de las reglas de Woodward-
Hoffmann, en donde los orbitales moleculares frontera juegan un papel esencial.  
El foco central del presente trabajo de investigación es la caracterización del mecanismo de 
reacción. En este ámbito, Dewar introdujo el mecanismo de una etapa cinética en dos 
escenarios, del inglés “two-stage”, para definir que la mayoría de procesos de multi-enlace 
que avanzan en una etapa cinética están favorecidos cuando lo hacen de manera 
asincrónica.   
En la literatura se han propuesto variados criterios de sincronicidad/asincronicidad para 
caracterizar el mecanismo de una reacción elemental o de una etapa cinética. Entre éstos 
destacan dos descriptores medidos en el estado de transición (ET): uno de tipo estructural y 
otro de tipo electrónico. El primero tiene relación con la simetría del ET mientras el 
segundo se relaciona con el carácter polar del ET medido a través de la transferencia de 
carga (TC) en el par dieno-dienófilo. Recientemente, se ha propuesto un tercer criterio de 
sincronicidad sobre la base de la estructura fina de la constante de fuerza de la reacción, 
κ(ξ), a lo largo de la región de transición, donde dependiendo del patrón observado ha sido  
posible caracterizar el mecanismo: un mínimo de κ(ξ) indica un camino sincrónico 
mientras que, dos mínimos de κ(ξ) conectados por un máximo, indica un camino más bien 
de tipo asincrónico.  
Por otra parte, un estudio computacional sobre el mecanismo de una reacción requiere de 
un nivel de teoría confiable. En este contexto, el eje central del presente trabajo de 
investigación fue evaluar el desempeño de diferentes métodos basados en la teoría 
funcional de la densidad (TFD) (clasificados como funcionales locales o no-locales) en la 
predicción de los tres mencionados criterios de sincronía/asincronía en la formación de los 
nuevos enlaces C-C en reacciones de Diels-Alder. Para tal comparación se utilizó el método 
!
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CCSD como valor referencial y adicionalmente, se evaluó el desempeño de los métodos 
MP2 y SCS-MP2 en tres reacciones, las cuales van desde una altamente sincrónica hacia 
otras asincrónicas: ciclopentadieno (Cp) + 1,2-diciano-etileno (R1); Cp + monociano-
etileno (R2) y Cp + 1,1-diciano-etileno (R3). 
Los resultados nos sugieren que los criterios estructurales y basados en κ(ξ) concuerdan 
muy bien para las tres reacciones consideradas como reacciones prototipos, independiente 
de la sincronía de su mecanismo. Es interesante destacar que son los funcionales de tipo no-
local o híbrido quienes presentaron los mejores acuerdos con los valores referenciales, 
especialmente destacan los siguientes métodos: ωB97X, ωB97XD y M06-2X. En aquellas 
reacciones donde se observan ETs levemente asimétricos, funcionales de tipo local o semi-
local extreman la asincronicidad explicando sus bajas barreras de energías como una 
consecuencia del cambio de sincronicidad en el mecanismo de reacción.   
En relación al criterio electrónico (TC) de asincronicidad, éste no muestra una fuerte 
dependencia con el método de cálculo, esto quiere decir que todos los métodos investigados 
predicen igual carácter polar, siendo éste mayor conforme incremente el grado de 
sustitución. En R1 y R3, el dienófilo presenta igual grado de sustitución (2 grupos cianos), 
sin embargo, en R1 la disustitución es simétrica mientras en R3 es asimétrica, siendo el 
último caso el ET con mayor carácter polar.  
!
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1. Introducción 
1.1 Reacción Diels-Alder: Generalidades 
La reacción de Diels-Alder (DA) constituye uno de los métodos más eficientes para 
construir anillos de seis miembros (conocidos como aductos Diels-Alder).1-2 La reacción se 
clasifica como una cicloadición [4πs+2πs], ya que ésta se lleva a cabo entre un dieno 
conjugado (un sistema de 4 electrones π) y un compuesto con un doble enlace (un sistema 
de 2 electrones π), los cuales se denominan, respectivamente, como dieno y dienófilo. Una 
característica importante viene dada por el hecho que en esta reacción se forman 2 enlaces 
σ  y uno de tipo π  a expensas del rompimiento de dos enlaces π  del dieno y uno del 
dienófilo. Además de alquenos, otros sistemas insaturados como alquinos o alenos pueden 
participar como dienófilos en la reacción de DA. Por otra parte, el diseño de nuevos dienos 
continúa siendo un campo activo de investigación.2 
Un prototipo para la reacción de DA es la cicloadición de etileno a cis-1,3-butadieno 
mostrada en el Esquema 1: 
 
 
Esquema 1. Cicloadición de etileno a cis-1,3-butadieno. 
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la cual no procede con facilidad debido a que presenta una alta barrera de activación y 
consecuentemente una baja velocidad de reacción. En este ámbito, es bien conocido que la 
presencia de sustituyentes electrón-atractores, tales como -C N ó >C=O en el dienófilo, o 
electrón-dador, tales como -NH2 ó -CH3 en el dieno, favorecen la interacción del par dieno-
dienófilo, dada por el orbital molecular ocupado de más alta energía (HOMO) del dieno y 
el orbital molecular desocupado de más baja energía (LUMO) del dienófilo.2-3 Esto permite 
estabilizar el estado de transición (ET), es decir, disminuir la barrera de activación; como 
también incrementar los rendimientos de los aductos Diels-Alder a temperaturas 
moderadas.    
Desde su descubrimiento en la década de 1920 por Otto Diels y Kurt Alder,1 una enorme 
cantidad de trabajo experimental y teórico ha sido dedicado al estudio del mecanismo de 
reacción y de la regioselectividad de estas cicloadiciones. En este ámbito la teoría de 
orbitales moleculares de frontera (OMF),3-5 la teoría del estado de transición (TET)6 y las 
herramientas conceptuales provenientes de la teoría funcional de la densidad (TFD)7 han 
generado interesante conocimiento y comprensión sobre esta importante reacción orgánica. 
 
1.2 Esteroselectividad: Endo vs Exo 
Los productos de la reacción entre dienos y dienófilos sustituidos presentan una 
estereoquímica interesante. Existen dos posibles orientaciones en el aducto DA 
denominadas endo y exo,8 como se muestra en la Figura 1. Si los sustituyentes sobre el 
dienófilo están dirigidos hacia la nube electrónica π del dieno en el ET, la orientación se 
conoce como endo. Mientras que si los sustituyentes están separados del sistema π del 
dieno en el ET, la orientación se conoce como exo. El modo endo es usualmente favorecido 
!
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cuando los sustituyentes electrón-atractor están unidos al dienófilo. Sin embargo, la 
estereoselectividad  de una reacción DA particular depende sobre aspectos detallados de la 
estructura de transición. Es bien conocido que la presencia de ácidos de Lewis catalizan la 
reacción, es decir incrementan la velocidad de reacción como también incrementan la 
estereoselectividad de ésta.2  
 
 
Figura 1. Orientación endo y exo. 
 
1.3 Aspectos Mecanísticos 
Existe evidencia experimental que indica que las cicloadiciones DA usualmente siguen un 
mecanismo concertado en el sentido que éste avanza en una etapa cinética (es decir, se 
localiza un único estado de transición en el camino de reacción que conecta reactantes y el 
aducto DA).9 Aunque también hay evidencias de un proceso en dos etapas con 
intermediarios biradicales o zwitteriónicos,10-12 donde una consecuente pérdida de 
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estereoespecificidad de la reacción es esperada.2 A su vez, cuando los procesos de 
formación y ruptura de enlaces toman lugar al unísono o próximos al unísono (en el sentido 
de al mismo tiempo), las reacciones de DA son de tipo sincrónicas, si tales procesos toman 
lugar en diferentes grados de avance de la reacción, las cicloadiciones son de tipo 
asincrónicas. En aquellas reacciones que proceden en una etapa cinética y, que la formación 
y ruptura de enlaces ocurre de manera asincrónica, Dewar10 ha denominado el proceso 
como concertado en dos escenarios (o two-stage); en este sentido, si el proceso es visto 
como un nivel de asincronicidad extrema, éste viene dado por un mecanismo por etapas. El 
problema de sincronía/asincronía del proceso puede depender sobre la estructura molecular 
y electrónica de los reactantes. Sin embargo, no debería ser inferido que una reacción DA 
puede ser clasificada como sincrónica o asincrónica simplemente sobre la base de la 
simetría o asimetría de los reactantes y/o del  estado de transición. Por el contrario, hay 
evidencia de una graduación desde un proceso sincrónico a otro asincrónico.13-19 
Una definición de asincronicidad que se ha propuesto desde un punto de vista estructural es  
a partir del descriptor Δr , el cual corresponde a la diferencia entre las distancias de los 
incipientes enlaces σ C-C en la geometría del ET, es decir Δr = δα −δβ , como puede ser 
notado en el Esquema 2.11 
 
Esquema 2. Definición de asincronicidad a partir de la geometría del estado de transición. 
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Conjuntamente con el criterio estructural, otro aspecto importante a señalar en reacciones 
DA es el grado de transferencia de carga (TC) entre el dieno y el dienófilo,20-21 el cual viene 
dado como el valor absoluto de la suma de las cargas atómicas naturales del dieno o del 
dienófilo a la geometría del ET: TC = qA
A∈Dieno
∑ = qA
A∈Dienófilo
∑ .  
La TC permite observar la naturaleza polar en torno al ET y la consecuente disminución de 
la barrera de energía asociada al proceso,21 aquellas reacciones que presentan estados de 
transición con baja TC se clasifican como reacciones DA no-polar (TC ≈ 0.1-0.15 |e|), este 
tipo de reacciones están caracterizadas con una alta barrera de activación. El conjunto de 
reacciones que presentan estados de transición con una considerable TC están agrupadas en 
la categoría de reacciones DA polares (TC ≈ 0.15-0.40 |e|), y se espera que presenten 
barreras de activación más bajas que aquellas no polares. Un tercer grupo de reacciones, en 
donde la TC se mantiene a lo largo del camino de reacción se clasifican como reacciones 
DA iónicas y su barrera de activación es mucho más baja que aquella asociada a los dos 
grupos antes descritos (TC > 0.40 |e|).21 
En adición a los criterios antes señalados, se ha propuesto, más recientemente, el concepto 
de constante de fuerza de la reacción (κ(ξ)),15-16, 18, 22 la cual es definida en el marco del 
análisis de la fuerza de la reacción (F(ξ)),23-25 como un indicador adecuado del grado de 
sincronía/asincronía tanto en reacciones de doble transferencia protónica15 como 
cicloadiciones [4+2].14, 18 Este criterio a diferencia de los dos antes descritos considera el 
camino de mínima energía que siguen los reactantes para ser convertidos a productos. A 
partir de la estructura fina de la región de transición se ha mostrado que procesos 
sincrónicos presentan un mínimo de κ(ξ), mientras que, cuando hay un nivel significativo 
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de asincronicidad (o mecanismo two-stage en la terminología de Dewar), se observa a lo 
largo de la región de transición, un máximo local negativo de κ(ξ) que conecta los dos 
mínimos a ambos lados de éste. Para el caso de un proceso moderadamente asincrónico, el 
patrón observado es un mínimo de κ(ξ) con un hombro en la última porción de la región de 
transición.14, 18       
 
En relación a lo anteriormente descrito, es importante destacar que en la mayoría de los 
estudios teóricos-computacionales en química orgánica están asentados en cálculos 
provenientes de la teoría funcional de la densidad (TFD) haciendo uso del popular 
funcional de intercambio y correlación híbrido, B3LYP.26-27  Éste ocasionalmente no ha 
mostrado un buen desempeño en el tratamiento de varios sistemas, un ejemplo pertinente es 
la reacción de cicloadición de DA, donde se ha demostrado que las exotermicidades o 
cambios globales de energía son predichas con grandes errores debido a un tratamiento 
erróneo de la conversión de enlaces π en enlaces σ.28 En general, en la evaluación de los 
diferentes criterios de sincronicidad/asincronicidad se ha empleado el funcional B3LYP 
combinado con un conjunto base de orbitales atómicos de calidad doble-ζ como nivel de 
teoría. Por consiguiente, se hacen necesarios estudios sistemáticos donde se evalúe la 
dependencia de estos descriptores de sincronía/asincronía con la metodología de 
cálculo, siendo éste el eje central de la presente unidad de investigación. Este tipo de 
estudios es importante desde un punto de vista mecanístico debido a que la distinción entre 
un mecanismo u otro que opera en una reacción química requiere de métodos de cálculo 
confiables, para llevar a cabo este análisis de la dependencia los descriptores de 
!
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sincronía/asincronía anteriormente descritos con la metodología de cálculo, es necesario 
seleccionar los sistemas de estudio.   
1.4 Sistemas de Estudio 
En el Esquema 3 se presentan 4 reacciones de DA entre ciclopentadieno (Cp) y etileno; 
1,2-cis-diciano-etileno o maleonitrilo (R1); monociano-etileno o acrilonitrilo (R2); y 1,1-
diciano-etileno (R3). Las tres reacciones con ciano-etilenos usados como dienófilos fueron 
seleccionadas como sistemas modelos para realizar el presente estudio. Dicha selección está 
respaldada en el hecho que los tres criterios de sincronía/asincronía antes indicados: 
geometría del ET, TC en el ET y análisis de κ(ξ) a lo largo del camino de reacción ξ, han 
mostrado que el grado de asincronía en la formación de los nuevos enlaces C-C incrementa 
desde R1 hasta R3. 
!
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Esquema 3. Reacciones de Diels-Alder entre ciclopentadieno (Cp) y etilenos sustituidos. 
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2. Marco Teórico 
2.1 Química Cuántica Molecular 
Esta rama de la química se sustenta fundamentalmente en la resolución de la ecuación de 
Schrödinger a partir de la aproximación de Born-Oppenheimer,29 la cual desacopla el 
movimiento electrónico del nuclear, permitiendo así determinar las soluciones de esta 
ecuación (energía y función de onda electrónica) como una función de la geometría 
molecular y en consecuencia, dar origen al concepto de superficie de energía potencial 
(SEP). La energía potencial corresponde a la suma de la energía electrónica y la repulsión 
internuclear y depende de los grados de libertad de la molécula, (3n-5) ó (3n-6), para 
moléculas lineales o no lineales, donde n es el número de átomos. En la Figura 2 se 
presenta una superficie de energía potencial genérica.  
 
 
Figura 2. Superficie de energía potencial (SEP) genérica. 
 
Topológicamente se destacan varios puntos críticos de interés: los de mínima energía (o 
valles) que están asociados a los reactantes, intermediarios y productos de una reacción 
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química, como también puntos de máxima energía, entre ellos destacan los puntos de silla 
de primer orden o estados de transición que conectan a reactantes y productos.  
Las líneas en rojo en la Figura 2 corresponden al camino de mínima energía para ir desde 
un mínimo o valle a otro a través de un estado de transición. Un corte transversal de la SEP 
se conoce como perfil de energía potencial V(ξ), el cual se presenta a continuación. 
2.1.1 Perfil de energía potencial V(ξ)  
V(ξ) representa la variación de la energía potencial desde un estado inicial (reactantes R) 
hasta un estado final (producto P) pasando por un estado de máxima energía (estado de 
transición ET) a lo largo de una coordenada de reacción ξ , típicamente la coordenada 
intrínseca de reacción (IRC intrinsic reaction coordinate) que corresponde al camino de 
mínima energía entre reactivos y productos. En la Figura 3 (a) y (d)  se muestran dos 
perfiles de energía potencial genéricos para un proceso en una etapa cinética de tipo 
sincrónico y asincrónico, respectivamente. A partir de ellos se puede extraer fácilmente los 
siguientes parámetros fisicoquímicos: la barrera de energía ΔEact =V (ET )−V (R)  y el 
cambio global de energía o exotermicidad ( ) ( )E V P V RΔ ° = − , los cuales permiten 
caracterizar la cinética y termodinámica de la reacción, respectivamente.  
Otro aspecto importante para ser caracterizado tiene relación con el mecanismo de la 
reacción. Este  concepto está relacionado con la idea de estructura molecular donde algún 
proceso reactivo puede ser representado por desplazamientos nucleares del sistema 
molecular para convertir reactantes en productos. Tales desplazamientos están relacionados 
con la fuerza que actúa sobre el sistema para producir la transformación y ésta, a su vez, 
sólo depende de la posición a lo largo del camino de reacción ξ. En este ámbito, se han 
!
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definido dos conceptos para caracterizar los mecanismos de reacción: la fuerza de reacción 
F(ξ)23 y la constante de fuerza de la reacción κ(ξ).30 
2.1.2 La Fuerza de la Reacción F(ξ) 
La fuerza de reacción F(ξ),23 rigurosamente definida y basada en el perfil de V(ξ), es una 
propiedad que ayuda a dilucidar qué ocurre cuando los R son convertidos a P, pasando a 
través de un ET. Desde la física clásica, F(ξ) es el negativo del gradiente de la energía 
potencial V(ξ) a lo largo de una coordenada de reacción apropiada, típicamente la 
coordenada intrínseca de reacción ξ:31-32 
F(ξ ) = −∂V(ξ )
∂ξ
 
El IRC, expresado en coordenadas cartesianas ponderadas por la masa,31-32 corresponde al 
camino de menor energía que conduce desde el estado de transición hacia los reactantes y 
productos de reacción. F(ξ) y ξ son vectores que apuntan desde reactantes hacia productos, 
por lo tanto, una F(ξ) positiva conduce el proceso hacia estos últimos, mientras que una 
F(ξ) negativa, lo retarda. Para un perfil de energía potencial genérico como el presentado en 
la Figura 3 (a) y (d), se obtiene un perfil de F(ξ) con características bien definidas (paneles 
(b) y (e) de la Figura 3, respectivamente): por un lado F(ξ) es negativa a lo largo de la 
región entre R y ET, presentando un valor mínimo en el primer punto de inflexión de V(ξ), 
identificado como ξ1 en la Figura 3; y por otro lado, es positiva a lo largo de la región entre 
ET y P, presentando un valor máximo en el segundo punto de inflexión de V(ξ), es decir 
en ξ2 de la Figura 3. Estas características permiten dividir el proceso químico en tres 
regiones denominadas región de reactantes (desde R al mínimo de la fuerza  
!
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Figura 3. (a)-(d) Perfil de energía potencial V(ξ), (b)-(e) fuerza de la reacción F(ξ) y (c)-
(f) constante de fuerza de la reacción κ(ξ) para una reacción elemental o en una etapa 
cinética de tipo sincrónica (paneles de la izquierda) y asincrónica (paneles de la derecha). 
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en ξ1); región de transición (desde el mínimo en ξ1 hasta el máximo de la fuerza en ξ2) y 
finalmente, región de productos (desde el máximo de la fuerza en ξ2 hasta P). En acuerdo a 
la experiencia en un conjunto de reacciones, estas regiones presentan las siguientes 
características:24-25, 33-43 
 
i. Región de reactantes: en ella se dan predominantemente fenómenos de 
distorsiones estructurales en los reactivos (estiramientos de enlaces, rotaciones de 
ángulos de flexión, etc.), es decir, las moléculas se preparan para el siguiente 
escenario. Además, se manifiesta una resistencia del sistema debido a una fuerza 
negativa que retarda la conversión de los reactantes hasta sus estados 
distorsionados. 
 
ii. Región de transición: está caracterizada principalmente por reordenamientos de 
tipo electrónico originados por los procesos de formación y rompimiento de enlaces. 
 
iii. Región de productos: el sistema está en un estado distorsionado de los productos y 
la fuerza de reacción disminuye a medida que éste se relaja estructuralmente a su 
estado final. 
 
Esta partición a lo largo de una etapa elemental permite descomponer la barrera de energía 
en dos contribuciones: ΔEact ,1  y ΔEact ,2 , las cuales vienen dadas por:
42 
!
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ΔEact =V (ξET )−V (ξR )
= [V (ξET )−V (ξ1)]+[V (ξ1)−V (ξR )]
= ΔEact ,2 +ΔEact ,1
 
ΔEact ,1  corresponde a la energía necesaria para vencer la resistencia a los cambios 
estructurales en la región de reactantes, dados principalmente entre ξR y ξ1. Por su parte, 
ΔEact ,2  respalda la primera porción de la transición a productos, es decir desde ξ1 a ξET, 
donde los principales eventos tienen relación con reordenamientos de tipo electrónicos. 
Esta partición de la barrera energética ha permitido ganar comprensión sobre qué factores 
controlan el efecto de un catalizador o solvente en una transformación química.33, 43  
ΔEº  concierne al cambio global de energía involucrado en la formación de los productos de 
reacción, que en el presente caso corresponde al cicloaducto DA, y viene  dado por: 
ΔEº=V (ξP )−V (ξR ) . 
2.1.3 La Constante de Fuerza de la Reacción κ(ξ) 
La segunda derivada de una energía potencial a lo largo de cualquier trayectoria dada es 
definida como la constante de fuerza. Concomitantemente, se introduce la constante de 
fuerza de reacción, κ(ξ) ,30 como: 
κ (ξ ) = ∂
2V(ξ )
∂ξ 2
= −
∂F(ξ )
∂ξ
 
κ(ξ)  es una cantidad escalar que es positiva en la primera y tercera región y es negativa en 
la región de transición (ver paneles (c) y (f) de la Figura 3). Ésta pasa por cero en los puntos 
mínimos, en ξ1, y máximos, en ξ2, de F(ξ) o en los puntos de inflexión de V(ξ). Una 
característica importante de κ(ξ)  es que tiene valores negativos en toda la región de 
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transición en lugar de un único punto para reacciones en una etapa cinética, lo cual está 
totalmente en acuerdo con la descripción de Zewail y Polanyi de un continuo de estados 
transientes inestables entre las formas perturbadas de reactantes (en ξ1) y productos (en 
ξ2).44-45 Dicha descripción está basada en la técnica de espectroscopía de estado de 
transición.  
 
Recientemente, se ha propuesto el concepto de constante de fuerza de reacción como un 
indicador adecuado del grado de sincronicidad/asincronicidad de los procesos de formación 
y rompimiento de enlaces en reacciones clasificadas como reacciones químicas de multi-
enlace:16  dobles transferencias protónicas15 y cicloadiciones de Diels-Alder.14, 18 El perfil 
de κ(ξ) en la región de transición es un indicador sensible al grado de sincronicidad o 
asincronicidad de una reacción en una etapa cinética:16 procesos altamente sincrónicos 
presentan un mínimo de κ(ξ), mientras que, un máximo (negativo) de κ(ξ) entre dos 
mínimos es un signo de considerable asincronicidad, es decir, cuando opera un mecanismo 
two-stage en la terminología de Dewar.10 Para el caso de un proceso moderadamente 
asincrónico, el patrón observado es un mínimo de κ(ξ) con un hombro en la última porción 
de la región de transición, en acuerdo a esta clasificación creemos que sea hace necesario 
realizar un estudio donde se evalué el comportamiento de los criterios de 
sincronía/asincronía como función del método de cálculo.  
2.2 Teoría del Funcional de la Densidad, TFD 
Los métodos basados en la teoría funcional de la densidad (TFD) son métodos alternativos 
de aquellos basados en la función de onda, ψ , para el cálculo de estructura electrónica de 
átomos, moléculas y clústeres. Los métodos TFD incluyen el término de correlación 
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electrónica y actualmente son considerados como el punto óptimo entre costo 
computacional y exactitud, convirtiéndolos en la elección más popular para el cálculo de 
propiedades moleculares de variados sistemas químicos de interés. 
La base de la TFD se sustenta en los teoremas de Hohenberg-Kohn.46 El primero de ellos 
afirma que la energía del estado electrónico fundamental de un sistema viene dada por su 
densidad electrónica ρ(r ) , la cual corresponde al cuadrado de ψ , ρ(r ) = ψ(r )
2
. En otras 
palabras existe una correspondencia uno-a-uno entre la densidad electrónica y el 
hamiltoniano de un sistema molecular. 
En consecuencia, la energía es un funcional único de ρ(r )  y se expresa de la siguiente 
forma: 
E[ρ(r )]= F[ρ(r )]+ ρ(r )υ(r )∫ dr !
donde 
F[ρ(r )]=Te[ρ(
r )]+ Eee[ρ(
r )]
ENe[ρ(
r )]= ρ(r )υ(r )∫ dr  
Te[ρ] ! representa la energía cinética de los electrones, Eee[ρ]  la interacción electrón-
electrón, y! ENe[ρ]  la energía de interacción núcleo-electrón (es decir, la interacción entre 
una densidad electrónica ρ(r )  y un potencial externo υ(r )  generado por los núcleos). 
F[ρ(r )]  es conocido como el funcional universal y contiene tanto la energía cinética 
electrónica como la repulsión inter-electrónica. Por otro lado, el segundo teorema asegura 
un principio variacional para la TFD,46 en el cual se demuestra que una densidad 
!
!
! 21 
electrónica de estado fundamental asociada a un potencial externo υ(r )  es aquella que 
minimiza la funcional de energía E[ρ] .!  
Un trascendental paso para impulsar el uso de métodos TFD en química computacional fue 
la introducción de orbitales por Kohn y Sham en el año 1965.47 La idea básica en este 
formalismo es la introducción de un sistema hipotético de N  electrones no-interactuantes, 
para el cual la solución exacta a la ecuación de Schrödinger es dada por un determinante de 
Slater formado por orbitales moleculares φi . Para este caso hipotético la funcional de 
energía cinética TS[ρ]  viene dada por la siguiente expresión: 
TS[ρ]= φi −
1
2
∇2 φi
i=1
N
∑ .  
En el caso de electrones interactuantes, TS[ρ]  es sólo una aproximación a la energía 
cinética exacta Te[ρ] . La densidad puede ser escrita en términos de un conjunto de 
funciones mono-electrónicas u orbitales como: 
 ρ(r ) = φi (
r )
2
i=1
N
∑ .  
La clave del método de Kohn-Sham es el cálculo de energía bajo la suposición de 
electrones no-interactuantes, hay que mencionar que la diferencia entre la energía cinética 
exacta y aquella calculada asumiendo orbitales, es pequeña y se incluye en el término 
denominado energía de intercambio y correlación, Exc . 
En general, la expresión para la energía electrónica en TFD viene dada por: 
!
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ETFD[ρ]=TS[ρ]+ ENe[ρ]+ J[ρ]+ Exc[ρ]  
A partir de esta expresión, se define Exc  como: 
Exc = (Te[ρ]−TS[ρ])+ (Eee[ρ]− J[ρ])  
El primer paréntesis corresponde a la diferencia entre la energía cinética electrónica exacta 
Te[ρ]  y la aproximada TS[ρ] , y puede ser vista como la energía de correlación cinética, en 
tanto el segundo contiene ambos, intercambio y correlación, debido a la diferencia entre la 
repulsión inter-electrónica total Eee  y su descripción clásica, es decir, una interacción 
coulómbica, J[ρ] . 
Haciendo uso de las mismas herramientas de la mecánica cuántica molecular empleadas en 
la teoría Hartree-Fock (HF),48 es decir, la determinación de un conjunto de orbitales 
ortogonales que minimicen la funcional de energía, se plantea un procedimiento iterativo, 
resultando en un conjunto de ecuaciones de valores propios mono-electrónicas conocidas 
como las ecuaciones de Kohn-Sham: 
                                                          hˆKSφi = εiφi  
donde hˆKS  es el operador de Kohn-Sham, φi  sus orbitales canónicos y εi  su respectivo 
valor propio. 
!
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hˆKS = −
1
2
∇2 +Veff
Veff (
r ) =VNe (
r )+ ρ(
r ')
| r − r ' |
dr '∫ +Vxc (
r )
Vxc =
δExc
δρ(r )
!
Vxc  es el potencial de intercambio-correlación. La principal dificultad que presenta la TFD 
es encontrar expresiones adecuadas para el término Exc . Sin embargo, al asumir que dicha 
forma funcional es conocida, el problema a resolver es muy parecido al del método 
Hartree-Fock. Por ende, se debe encontrar un conjunto de orbitales φi !que minimicen la 
energía con el requerimiento de que éstos sean ortogonales. Si se conociera exactamente 
Exc , se obtendría la energía exacta del estado fundamental de un sistema molecular, la cual 
incluiría, a diferencia del método HF que calcula de forma exacta el intercambio 
electrónico Ex , el término de  correlación electrónica Ec . 
Los diferentes métodos basados en la TFD se clasifican dependiendo de la naturaleza 
funcional del término Exc . A continuación se presentará una descripción general sobre las 
diferentes generaciones de ellos: 
Aproximación de densidad local (LDA, Local Density Approximation). Esta 
aproximación asume que el funcional de Exc  depende únicamente de la densidad 
electrónica ρ(r )  tratada como la de un gas uniforme de electrones.  
Aproximación de gradiente generalizado (GGA, Generalized Gradient Approximation). 
Es conocido que la densidad electrónica está lejos de presentar un comportamiento 
uniforme, en consecuencia, hay razones suficientes para creer que la aproximación LDA 
!
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presentará limitaciones. En este sentido, se propuso que al incluir ciertos términos a la 
funcional de intercambio y correlación siguiendo un desarrollo tipo expansión en serie de 
Taylor,  se subsanarían dichas limitaciones. En GGA se corrigen las deficiencias de las 
energías de intercambio y correlación basadas en la aproximación de densidad local, a 
través de un incremento en la flexibilidad de sus formas analíticas; esto implica una 
dependencia tanto de ρ(r )  como también del módulo de su gradiente |∇ρ(r ) | . Entre el 
arsenal de formas funcionales propuestas tanto para intercambio como correlación destacan 
las siguientes: el intercambio por Becke (B)26 y para correlación (Perdew y Wang en el año 
1991, PW91,49 y por Lee, Yang y Parr en 1988, LYP27); su combinación da origen a los 
métodos TFD: BLYP26-27 y BPW91.26, 49 
Aproximación Meta-GGA. Siguiendo el desarrollo en serie de Taylor, esta generación de 
funcionales de la densidad depende de ρ(r )  y |∇ρ(r ) | , y también de la densidad de 
energía cinética dada por la segunda derivada de la densidad electrónica, es decir la 
laplaciana ∇2ρ(r ) . Entre algunos ejemplos destacan los siguientes funcionales de tipo 
MGGA: TPSS50 y M06L.51 
Métodos TFD híbridos. Esta categoría de funcionales se pueden clasificar como métodos 
híbridos (H) e meta-híbridos (HM), en ambos Exc  depende tanto de un cierto porcentaje de 
intercambio Hartree-Fock ( xHF ), como de ρ(
r )  y |∇ρ(r ) | . Adicionalmente, para los de 
tipo HM, también dependen de la densidad de energía cinética ∇2ρ(r ) . En consecuencia, 
estos métodos son referidos como HGGA y HMGGA, respectivamente. Uno de los 
funcionales más utilizados es el B3LYP,26-27, 52 el cual proviene de la combinación del 
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funcional de correlación LYP, con el propuesto por Becke en el año 1993 (B3), el cual 
contiene un 20% de intercambio xHF . 
Métodos TFD doble-híbridos. Otra importante familia de funcionales son los doble-
híbridos, una mezcla entre funcionales de la densidad y métodos de correlación a nivel 
post-Hartree-Fock, basados en los métodos MØller-Plesset.53 Los funcionales doble 
híbridos (DHGGA) utilizan, además de una contribución de intercambio xHF  (como en el 
caso de HGGA convencional), una corrección a la correlación electrónica dada por la teoría 
de perturbaciones de segundo orden. Entre algunos ejemplos de esta categoría destaca el 
B2PLYP.54   
En la actualidad los métodos TFD del tipo LDA, GGA, y MGGA son clasificados como 
funcionales locales o semi-locales, mientras que los funcionales HGGA, HMGGA y 
DHGGA son clasificados como no-locales debido al hecho que el operador de xHF  
corresponde a un potencial de tipo no-local. 
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3. Hipótesis y Objetivos 
!
3.1 Hipótesis  
!
Las hipótesis que sustentan el presente trabajo de investigación son: 
• Los métodos numéricos de la teoría funcional de la densidad TFD, combinados con 
procedimientos IRC describen adecuadamente los perfiles de energía potencial para 
las reacciones de Diels-Alder en estudio. 
 
• El concepto de constante de fuerza de reacción es un indicador adecuado para 
determinar el grado de sincronía/asincronía en mecanismos de reacciones de Diels-
Alder bajo estudio. Adicionalmente, este concepto está en acuerdo con otros 
criterios, tales como: geometría (simetría/asimetría) en el estado de transición y 
transferencia de carga entre dieno-dienófilo en el estado de transición.  
 
3.2 Objetivos 
!
3.2.1 Objetivo General  
Contribuir al estudio sobre los mecanismos de reacciones de Diels-Alder a través de la 
validación de criterios de sincronía/asincronía en el mecanismo de reacción. 
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3.2.2 Objetivos Específicos  
!
• Estudio computacional para caracterizar el grado de sincronía/asincronía en 
términos de descriptores estructurales y electrónicos como función del método TFD 
empleado.  
• Estudio computacional para determinar el tipo de mecanismo, sincrónico o 
asincrónico, en reacciones de una etapa cinética. 
 
• Estudiar la dependencia del nivel de cálculo sobre el grado de sincronicidad en el 
mecanismo de reacción. 
 
• Estudio del efecto del grado de sustitución sobre el etileno. 
!
!
!
!
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4. Metodología 
La optimización de geometría de todos los estados estacionarios (R, ET y P) a lo largo de 
cada una de las coordenadas de reacción para las tres reacciones de cicloadición se realizó 
usando diferentes funcionales de intercambio y correlación (compilados en la  Tabla 1), 
combinados con un conjunto base de orbitales atómicos de calidad doble-ζ, aumentado con 
funciones de polarización de tipo d y funciones difusas para los átomos de C y N; y 
funciones de polarización de tipo p para describir los átomos de hidrógeno, es decir la base 
estándar: 6-31+G(d,p).55   
La naturaleza de los puntos estacionarios fue confirmada a través de análisis vibracionales, 
es decir, cero frecuencias imaginarias para mínimos de energía y sólo una para estados de 
transición. Los perfiles de reacción de V(ξ) se obtuvieron haciendo uso del procedimiento 
de coordenada intrínseca de reacción (IRC)32 a un tamaño de paso de 0.10 uma1/2bohr, 
siguiendo un aproximación de tipo endo entre Cp y etilenos sustituidos. 
En general, los métodos numéricos de la TFD han sido satisfactorios para la descripción y 
el modelamiento de las reacciones de Diels-Alder. Especialmente, en la última década el 
funcional híbrido de intercambio y correlación B3LYP, ha sido propuesto como un método 
confiable en el área de la fisicoquímica orgánica, sin embargo, algunas deficiencias, 
especialmente en la predicción de exotermicidades en reacciones de DA, han sido 
reportadas.28 El uso de la TFD en este campo es importante dado que esta teoría toma en 
cuenta efectos de intercambio y correlación electrónica en los sistemas de interés. El 
primero de ellos está asociado a la naturaleza indistinguible de los electrones y se relaciona 
con el intercambio de electrones del mismo espín mientras, el segundo, corresponde al 
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efecto provocado por la repulsión coulombiana debido a que el movimiento de ellos está 
correlacionado. 
Considerando que el presente estudio tiene como objetivo central analizar algunos criterios 
de sincronía/asincronía en la formación de enlaces σ  C-C en reacciones de Diels-Alder, los 
cuales son cruciales en la caracterización del mecanismo de reacción, hemos explorado el 
desempeño de 5 generaciones diferentes de funcionales de intercambio y correlación que 
han sido clasificadas en acuerdo a la escalera de Jacob propuesta por Perdew56 como:  
(a) La aproximación de gradiente generalizado (GGA) corresponde a funcionales que 
dependen de la densidad de espín (ρs;s =α,β )  y su gradiente ∇ρs;s =α,β ;  
(b) aproximación meta-GGA (MGGA), son aquellos GGA que además dependen de la 
densidad de energía cinética τ (r) = 1
2i
ocupados
∑ ∇ψi
2
; 
(c) híbrido-GGA (HGGA), son funcionales GGA que adicionalmente incorporan efectos 
no-locales a través de cierto porcentaje de intercambio Hartree-Fock (% xHF ), el cual es 
exacto; 
(d) híbrido-meta-GGA (HMGGA), éstos incorporan cierto % de xHF  a los funcionales de 
tipo MGGA;  y  
(e) funcionales doble híbrido-GGA (DHGGA), son un tipo o clase de funcional de 
intercambio-correlación, que incluye una cierta cantidad de intercambio Hartree-Fock y 
consideran la correlación electrónica haciendo uso de la teoría de perturbación a segundo 
orden.   
!
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Los GGA y MGGA son clasificados también como funcionales locales o semi-locales 
mientras que los híbridos como no-locales. 
Los funcionales usados en la presente unidad de investigación están listados en la Tabla 1. 
Nótese que funcionales que son acompañados por una “D” indican corrección empírica de 
dispersión. En aquellos funcionales que aparecen dos valores para % xHF , el primero indica 
el valor para rango corto mientras el segundo para rango largo.  
Tabla 1. Clasificación de los métodos TFD y porcentaje de intercambio HF (% xHF ). 
Método % HF Ref. 
GGA   
BLYP 0 26-27 
B97D 0 57 
HCTH/407 0 58 
MGGA   
TPSS 0 50 
M06L 0 51 
HGGA   
B3LYP 20 26-27, 52 
B3P86 20 26, 59 
B3PW91 20 26, 49 
MPW1K 42.8 60 
MPW1PW91 25 49, 61 
PBE1PBE 25 62-64 
ωB97X 15.77-100 65 
ωB97XD 15.77-100 66-67 
HMGGA   
BB1K 28 68 
MPWB1K 44 61, 68 
M06-2X 54 69 
DHGGA   
B2PLYP 53 54 
B2PLYPD 53 70 
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Para el cálculo de la transferencia de carga en el estado de transición, la cual es una 
propiedad que determina el carácter polar de la reacción y consecuentemente, es otro 
criterio indicador de sincronía/asincronía en mecanismos de reacciones de Diels-Alder; se 
ha utilizado el esquema de análisis de cargas atómicas naturales (NPA)71 para este 
propósito. 
 
Con el objetivo de validar nuestros resultados sobre criterios de sincronía/asincronía en 
mecanismos de reacciones Diels-Alder, los cuales están basados en resultados provenientes 
de la aplicación de métodos numéricos de la TFD, hemos realizado cálculos usando 
técnicas de correlación electrónica basadas en métodos post-Hartree-Fock. Para este 
propósito hemos empleado la teoría de perturbación de segundo orden MØller-Plesset (o 
MP2)53 y teoría de clúster acoplado (CCSD)72 combinados con la función base 6-
31+G(d,p).55 Adicionalmente, hemos explorado un método nuevo y económico 
denominado Spin-Component-Scaled MP2 (SCS-MP2) propuesto por Grimme.73 En 
términos de energías de interacción, tal método es comparable a CCSD(T) pero con costos 
computacionales no mayores que el MP2 convencional. Estos resultados serán 
considerados como valores de referencia, estableciendo que el “mejor” resultado lo 
proporcionará el método CCSD. Sin embargo, debido al alto costo computacional de este 
último, sólo se han localizado y caracterizado estados estacionarios sobre el camino de 
mínima energía para las tres reacciones bajo estudio.  
 
El desempeño de los métodos se llevará a cabo a través de dos aproximaciones, una de ellas 
es la desviación absoluta promedio (DAP) calculada para cada una de las propiedades (P) 
!
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analizadas, y se reportará para cada categoría de funcional y métodos MP2 y SCS-MP2. El 
DAP se define como: 
DAP = 1
n
Pcalculada − PCCSD
i
n
∑
i
 
Una segunda aproximación es el desempeño de cada método sobre las tres reacciones en 
estudio, este vendrá dado por el promedio de la desviación absoluta promedio (PDAP), que 
está definido como: 
PDAP = 1
3
Pcalculada − PCCSD
i=R1;R2;R3
∑
i
 
Todos los cálculos basados en TFD, MP2 y CCSD han sido realizados con el paquete de 
programas Gaussian 0974 mientras que cálculos al nivel de teoría SCS-MP2 fueron 
realizados con el programa ORCA.75 
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5. Resultados y Discusión  
Los resultados de este trabajo se encuentran clasificados en relación a los diferentes 
criterios de sincronía/asincronía: análisis de la geometría del estado de transición, luego se 
discuten criterios de tipo electrónico y energéticos dados por el análisis de la transferencia 
de carga (TC) y energética de las reacciones, de donde se desprenden tres grandes criterios, 
energías de van der Waals (ΔEvdW), cambio global de energía (ΔE°) y energía de activación 
(ΔEact) y por último un criterio de tipo mecanístico dado por la constante de fuerza de la 
reacción, κ(ξ).  
5.1 Análisis de la geometría del estado de transición. 
La Figura 4 muestra la geometría de los respectivos estados de transición para las tres 
reacciones bajo estudio: R1, R2, y R3. 
!!!!!!!!!!!!!!! !!!         
 (a) R1            (b) R2    (c) R3 
Figura 4. Estructuras de los estados de transición para la reacción entre Cp y (a) 
maleonitrilo (R1), (b) acrilonitrilo (R2), y (c) 1,1-dicianoetileno (R3). δα  y δβ son las 
distancias C-C asociadas a los incipientes enlaces σ que se formarán en el producto de la 
reacción de Diels-Alder. 
!
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En la literatura se ha introducido un parámetro estructural Δr 11 que está definido como la 
diferencia entre las distancias de los incipientes enlaces C-C (δα  y δβ ), Δr = δα −δβ , y 
ha sido propuesto como una medida del grado de sincronicidad/asincronicidad con el cual 
avanzan las reacciones de Diels-Alder en acuerdo a la simetría del ET. Los valores, tanto 
del parámetro estructural Δr  como de las distancias δα  y δβ  asociadas a las distancias C-
C en el ET, están reportados en la Tabla 2 para R1, R2, y R3 como una función del 
métodos de cálculo: TFD, MP2, SCS-MP2 y CCSD. En la Figura 5 se muestran los 
resultados de δα , δβ  ψ Δr  como promedios sobre todos los funcionales de cada una de 
las generaciones consideradas en el presente estudio, junto a los valores predichos por 
métodos de estructura electrónica basados en la función de onda y clasificados como 
métodos post-Hartree-Fock (post-HF). De aquí en adelante asumiremos que el método 
CCSD/6-31+G(d,p)  predice las “mejores” geometrías, las cuales serán usadas como punto 
de referencia en la evaluación del desempeño de los diferentes métodos TFD en la 
descripción de la sincronicidad/asincronicidad de las estructuras de transición.  
 
Nótese que los valores δβ  predichos por CCSD son menores que los valores de δα  para 
R2 y R3, indicando que es el átomo de C no sustituido de la olefina es quien reacciona 
primero. Por otra parte, es interesante observar que los valores de δβ  y δα  predichos por 
el método SCS-MP2 están en mejor acuerdo que los valores predichos por MP2 en relación 
a los valores reportados para CCSD (note que  para R3 escapa a esta tendencia). Las 
desviaciones respecto de los valores de referencia para las distancias  y  encontradas 
a los niveles SCS-MP2 y MP2, respectivamente, son: 6 mÅ vs 37 mÅ para δβ  y δα  en 
δα
δβ δα
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R1; 23 mÅ vs 71 mÅ para δβ  y 12 mÅ vs 38 mÅ para δα  en R2; y 55 mÅ vs 119 mÅ  
para δβ  y -72 mÅ vs -57 mÅ  para δα  en R3 (valores positivos indican distancias 
mayores mientras que valores negativos distancias menores que aquellas predichas por el 
método CCSD). En consecuencia, podemos interpretar que el método MP2 predice ETs 
más tempranos que SCS-MP2 debido a los valores mayores tanto para las distancias δβ  
asociadas al primer enlace C-C como la distancia  asociada al segundo enlace C-C que 
se formarán en las reacciones R2 y R3. En R1 es apreciado el mismo efecto salvo que δβ =
δα  por la simentría del ET. Concomitantemente, se comprueba que el método propuesto 
por Grimme, SCS-MP2, produce geometrías y asincronicidades (las cuales están dadas por
Δr ) comparables a aquellas predichas por el método usado como referencia, CCSD. Sin 
embargo, a un costo computacional no superior al del MP2 convencional.   
δα
!
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Tabla 2. Distancias C-C (  y ) y parámetro estructural de asincronicidad  (en Å) medidos en el ET para R1, R2 y R3 como 
función del método de cálculo. Valores promedios y desviación absoluta promedio (DAP). 
  R1    R2    R3  PDAP 
MÉTODO !  ! a ! ! !  ! a ! ! ! ! a ! b  
GGA             
BLYP 2.214 2.214 0.000  2.583 2.013 0.570  2.976 1.960 1.016 0.424 
B97D 2.205 2.204 0.001  2.504 2.039 0.464  2.821 1.985 0.836 0.281 
HCTH/407 2.220 2.221 0.000  2.684 1.992 0.692  3.148 1.969 1.179 0.567 
Promedio 2.213 2.213 0.000  2.590 2.015 0.575  2.982 1.972 1.010  
DAP 0.006 0.006 0.000  0.250 0.086 0.337  0.456 0.056 0.512  
MGGA             
TPSS 2.235 2.236 -0.001  2.503 2.089 0.414  2.805 2.045 0.760 0.219 
M06-L 2.137 2.259 -0.121  2.614 2.008 0.607  2.866 2.026 0.840 0.355 
Promedio 2.186 2.247 -0.061  2.559 2.048 0.510  2.835 2.035 0.800  
DAP 0.049 0.030 0.061  0.219 0.053 0.272  0.309 0.007 0.302  
HGGA             
B3LYP 2.221 2.221 0.000  2.478 2.053 0.425  2.813 1.973 0.839 0.263 
B3P86 2.251 2.252 0.001  2.478 2.105 0.373  2.771 2.050 0.722 0.179 
B3PW91 2.252 2.253 0.001  2.485 2.101 0.384  2.791 2.041 0.750 0.198 
MPW1K 2.250 2.250 0.001  2.415 2.119 0.296  2.681 2.047 0.634 0.096 
MPW1PW91 2.256 2.256 0.001  2.467 2.112 0.355  2.756 2.052 0.704 0.161 
PBE1PBE 2.262 2.262 0.001  2.471 2.120 0.351  2.754 2.064 0.690 0.152 
ωB97X 2.228 2.229 0.001  2.382 2.096 0.286  2.647 2.002 0.645 0.097 
ωB97XD 2.236 2.238 0.002  2.426 2.088 0.337  2.711 2.005 0.706 0.153 
δα δβ Δr
δα δβ Δr δα δβ Δr δα δβ Δr Δr
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Continuación Tabla 2             
Promedio 2.244 2.245 0.001  2.450 2.099 0.351  2.740 2.029 0.711  
DAP 0.027 0.028 0.000  0.110 0.002 0.112  0.214 0.001 0.213  
HMGGA             
BB1K 2.224 2.227 0.003  2.391 2.098 0.293  2.642 2.023 0.619 0.087 
MPWB1K 2.223 2.226 0.003  2.385 2.099 0.286  2.632 2.025 0.607 0.078 
M06-2X 2.230 2.231 0.001  2.357 2.123 0.235  2.567 2.025 0.542 0.024 
Promedio 2.226 2.228 0.002  2.378 2.106 0.271  2.613 2.024 0.589  
DAP 0.009 0.011 0.000  0.038 0.005 0.035  0.087 0.004 0.091  
DHGGA             
B2PLYP 2.228 2.228 0.000  2.427 2.090 0.337  2.670 2.021 0.649 0.125 
B2PLYPD 2.224 2.224 0.000  2.412 2.093 0.319  2.643 2.025 0.618 0.100 
Promedio 2.226 2.226 0.000  2.420 2.092 0.328  2.657 2.023 0.634  
DAP 0.009 0.009 0.000  0.080 0.009 0.090  0.131 0.005 0.135  
Post-HF             
HF 2.202 2.202 0.000  2.316 2.083 0.234  2.813 1.973 0.839 0.173 
MP2 2.254 2.254 0.000  2.378 2.172 0.206  2.469 2.147 0.322 0.104 
SCS-MP2 2.222 2.224 -0.002  2.352 2.124 0.228  2.454 2.083 0.370 0.070 
CCSD 2.217 2.217 0.000  2.340 2.101 0.239  2.526 2.028 0.499  
a ; b en estos valores promedios son consideradas las desviaciones absolutas promedios para R2 y R3.  Δr = δα −δβ
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Figura 5. Comparación de parámetros estructurales y asincronicidad de los ETs para R1, 
R2 y R3 calculados con diferentes generaciones de funcionales vs métodos post-Hartree-
Fock. 
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En relación al desempeño de métodos basados en la densidad electrónica (TFD) se pueden 
apreciar las siguientes tendencias. 
En el análisis de la reacción R1,  la cual presenta un estado de transición completamente 
simétrico como el mostrado en la Figura 4(a), se encontró que las diferentes generaciones 
de funcionales de intercambio y correlación predicen valores muy similares para ambas 
distancias C-C, δα  y δβ , a aquellas predichas por el método CCSD usado como 
referencia, por ende el parámetro estructural que cuantifica la sincronicidad queda dado 
como Δr =0, excepto para el método M06L donde se observó una leve asimetría en el ET. 
La desviación absoluta promedio (DAP) para las distancias C-C son: 6 mÅ; 39 mÅ (49 mÅ 
para  y 30 mÅ para ); 28 mÅ; 11 mÅ y 9 mÅ, para los métodos GGA, MGGA, 
HGGA, HMGGA y DHGGA, respectivamente. En general, los funcionales de tipo híbrido 
(HGGA, HMGGA y DHGGA) presentan distancias ligeramente más largas que los 
funcionales clasificados como locales o semi-locales (GGA y MGGA) por cerca de un 
valor promedio de 32 mÅ cuando son comparados los HGGA vs GGA ó 11 mÅ y 9 mÅ 
cuando se comparan los HMGGA y los DHGGA con el valor promedio de los MGGA, 
respectivamente.    
Para la reacción entre Cp y acrilonitrilo, R2, es observado un comportamiento 
completamente diferente al encontrado para R1. El alcance de la asincronicidad dada por 
las distancias de los incipientes enlaces entre los átomos de carbono que interactúan entre el 
par dieno-dienófilo (δα  y δβ ), evidentemente mostró que las diferentes generaciones de 
funcionales de intercambio y correlación presentan un desempeño distinto en relación al 
valor de referencia (CCSD). Los métodos TFD clasificados como locales o semi-locales 
δα δβ
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(GGA y MGGA) predicen un sobre-enlace, es decir distancias más cortas entre el átomo de 
C no sustituido del dienófilo con el átomo de C del dieno    (δβ ), que aquellos métodos 
TFD clasificados como no-locales (HGGA, HMGGA, y DHGGA). Con estos últimos se 
encontró un mejor acuerdo con el respectivo valor de distancia calculado con CCSD como 
lo permite notar los valores de DAP. Los desviaciones absolutas promedios para δβ : 86 
mÅ y 53 mÅ para las generaciones GGA y MGGA, respectivamente, contra 2 mÅ, 5 mÅ y 
9 mÅ para las generaciones HGGA, HMGGA y DHGGA, respectivamente. Por otra parte, 
las distancias entre el átomo de C sustituido del dienófilo y el átomo de C del dieno 
presentan un comportamiento inverso a δβ , es decir, métodos TFD locales o semi-locales 
predicen distancias más largas mientras que funcionales no-locales o híbridos predicen 
distancias más cortas. Las DAPs para δα  son: 250 mÅ y 219 mÅ para métodos GGA y 
MGGA contra 110 mÅ, 38 mÅ y 80 mÅ para métodos HGGA, HMGGA y DHGGA, 
respectivamente. En consecuencia, métodos locales o semi-locales predicen 
asincronicidades mayores que los métodos híbridos, siendo estos últimos los que están en 
mejor acuerdo con la asincronicidad predicha por CCSD, como puede ser corroborado a 
través de los valores de DAP.   
Para la reacción R3 entre Cp y maleonitrilo se observa un patrón muy similar al descrito 
para R2. Las DAPs para δβ  son: 56 mÅ, 7 mÅ, 1 mÅ, 4 mÅ y 5 mÅ, mientras que para 
δα  son: 456 mÅ, 309 mÅ, 214 mÅ, 87 mÅ y 131 mÅ   para las generaciones de 
funcionales de tipo GGA, MGGA, HGGA, HMGGA y DHGGA, respectivamente. De 
nuevo, métodos TFD locales predicen asincronicidades mayores que aquellos métodos 
clasificados como no-locales o híbridos, con respecto a CCSD, encontrando un mejor 
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acuerdo con los últimos tipos de funcionales de intercambio y correlación, como lo indican 
los valores de DAP. 
Podemos concluir que métodos TFD que incorporen cierto porcentaje de intercambio HF 
predicen geometrías de ETs que están en buen acuerdo con las predichas por métodos 
CCSD y SCS-MP2, sobre la base de los valores promedios de DAP (PDAP).  Considerando 
R2 y R3 se destaca el excelente desempeño del funcional M06-2X con un valor promedio 
para asincronicidad de 24 mÅ. Los métodos MPWB1K (DAP=78 mÅ), MPW1K (DAP=96 
mÅ) y ωB97X (DAP=97 mÅ) mostraron un desempeño comparable al método SCS-MP2 
(DAP=70 mÅ). Concomitantemente, es posible esperar que funcionales no-locales 
describan adecuadamente el mecanismo de reacción en reacciones de DA, mientras que 
funcionales locales o semi-locales extreman la asincronicidad en la formación de los 
nuevos enlaces C-C en este tipo de reacciones de cicloadición, lo cual los convierte en 
métodos poco confiables para la descripición del mecanismo de reacción, donde es 
esperable un desempeño deficiente en la predición de propiedades, tales como la energía de 
estabilización de los complejos van der Waals que se forman en una etapa inicial de la 
reacción, la exotermicidad de la reacción y la barrera de activación. 
5.2 Análisis de la transferencia de carga (TC) en el estado de transición. 
La Tabla 3 contiene la suma de las cargas atómicas naturales (NPA)71 para dienos ( q(Cp) ) 
y dienófilos (q(olefina) ) en el estado de transición para R1, R2, y R3 como función del 
método de cálculo empleado; su valor absoluto define el grado de transferencia de carga 
(TC) y por ende, el carácter polar de este estado estacionario.21. La Figura 6 muestra de 
manera gráfica la dependencia de la TC con el método de cálculo para las tres reacciones 
bajo estudio.  
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Es interesante notar que a partir de las cargas asociadas a cada uno de los fragmentos 
reactivos en el ET, las 3 reacciones pueden ser clasificadas como reacciones DA con 
demanda electrónica normal, donde la carga electrónica es transferida desde una especie 
rica en electrones, tal como el dieno, hacia una especie deficiente en electrones, el 
dienófilo.  
Por otra parte, este criterio electrónico (TC) de asincronicidad no muestra una fuerte 
dependencia con el método de cálculo, esto quiere decir que todos los métodos investigados 
predicen igual carácter polar, siendo éste mayor conforme incrementa el grado de 
sustitución. En R1 y R3 el dienófilo presenta igual grado de sustitución (2 grupos cianos), 
sin embargo, en R1 la disustitución es simétrica mientras en R3 es asimétrica, siendo el 
último caso el ET con mayor carácter polar.  
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Tabla 3. Cargas totales de olefina y Cp para R1, R2 y R3 como función del método de cálculo. Parámetro de transferencia de carga TC (en e), 
!     R1  ! R2  ! R3  
MÉTODO 
q(olefina)  q(Cp)  
!
q(olefina)  q(Cp)  
!
q(olefina)  q(Cp)  
GGA                 
BLYP  -0.24 0.24  -0.16 0.16  -0.29 0.29 
B97D  -0.25 0.25  -0.15 0.15  -0.29 0.29 
HCTH/407 -0,24 0.24  -0.16 0.16  -0.28 0.28 
MGGA         
TPSS -0.24 0.24  -0.15 0.15  -0.27 0.27 
M06-L -0.25 0.25  -0.16 0.16  -0.28 0.28 
HGGA         
B3LYP -0.24 0.24  -0.16 0.16  -0.29 0.29 
B3P86 -0.24 0.24  -0.15 0.15  -0.27 0.27 
B3PW91 -0.24 0.24  -0.15 0.15  -0.28 0.28 
MPW1K -0.24 0.24  -0.15 0.15  -0.28 0.28 
MPW1PW91 -0.24 0.24  -0.15 0.15  -0.27 0.27 
PBE1PBE -0.24 0.24  -0.15 0.15  -0.27 0.27 
ωB97X -0.23 0.23  -0.15 0.15  -0.29 0.29 
ωB97XD -0.24 0.24  -0.15 0.15  -0.29 0.29 
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Continuación: Tabla 3 
HMGGA         
BB1K -0.24 0.24  -0.15 0.15  -0.28 0.28 
MPWB1K -0.24 0.24  -0.15 0.15  -0.28 0.28 
M06-2X -0.23 0.23  -0.14 0.14  -0.27 0.27 
DHGGA         
B2PLYP -0.25 0.25  -0.16 0.16  -0.30 0.30 
B2PLYPD -0.25 0.25  -0.16 0.16  -0.30 0.30 
Post-HF         
MP2 -0.25 0.25  -0.14 0.14  -0.26 0.26 
SCS-MP2 -0.26 0.26  -0.15 0.15  -0.29 0.29 
CCSD -0.25 0.25  -0.16 0.16  -0.31 0.31 
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!Figura 6. Comparación de la transferencia de carga (TC) en los ETs para R1, R2 y R3 
calculados con diferentes generaciones de funcionales vs métodos post-Hartree-Fock. 
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5.3 Energética de las reacciones de DA.  
En general cada par Cp/ciano-etileno forma inicialmente un complejo de tipo van der 
Waals (vdW), el cual evoluciona hacia la formación del aducto Diels-Alder (o 
cicloproducto), pasando por un ET. La energética asociada a los procesos en fase gaseosa 
mostrados en el Esquema 3, están compilados en las Tablas 4, 5 y 6 como función del 
método de cálculo para las reacciones R1, R2 y R3, respectivamente. Mientras que las 
Figuras 7, 8 y 9 muestran comparativamente los perfiles de V(ξ), F(ξ) y κ(ξ) para las tres 
reacciones DA, calculados a partir de métodos TFD locales o semi-locales y no-locales o 
híbridos.  La energía de interacción de los complejos van der Waals ΔEvdW  fueron 
obtenidas aplicando la siguiente ecuación: 
ΔEvdW = E(complejo vdW)−[E(Cp)+ E(ciano - etileno)]  
A partir de las Tablas 4, 5 y 6 se puede observar que los valores de referencia (CCSD) para 
ΔEvdW  muestran que la estabilización del respectivo complejo de vdW para R1, R2, y R3 
incrementa con el grado de sustitución del etileno (posiblemente debido a un incremento de 
la polarizabilidad del etileno sustituido con grupos cianos); siendo el complejo entre Cp y 
1,1-diciano-etileno en R3 levemente más estable por 0.27 kcal/mol que aquel formado con 
maleonitrilo en R1. A su vez, el complejo entre Cp y acrilonitrilo en R2 es menos estable 
que el complejo en R3 por 1.75 kcal/mol. En acuerdo a los errores absolutos (EA), es 
interesante destacar que el modelo MP2 convencional predice energías de interacción de los 
complejos de vdW, ΔEvdW , de manera menos satisfactoria en comparación con el modelo 
SCS-MP228: 3.00 vs 0.71; 2.06 vs 0.13; y 3.20 vs 0.75 kcal/mol para R1, R2, y R3, 
respectivamente. En la Tabla 7 se reportan los promedios de las desviaciones absolutas 
!
!
! 47 
promedio (PDAP) sobre las 3 reacciones en estudio, donde globalmente se puede observar 
el mejor acuerdo de SCS-MP2 que MP2 con CCSD: 0.53 vs 2.75 kcal/mol para SCS-MP2 
y MP2, respectivamente.   
En relación al desempeño de los métodos TFD en la predicción de esta propiedad podemos 
observar que, en general, métodos no-locales o híbridos presentan mejores predicciones que 
aquellos métodos TFD locales o semi-locales como puede verse desde los valores de PDAP 
reportados en la Tabla 7. En este ámbito destacan los métodos ωB97X (0.23 kcal/mol, 
HGGA); B2PLYPD (0.89 kcal/mol, DHGGA); M06-2X (1.24 kcal/mol, HMGGA); 
ωB97XD (1.29 kcal/mol, HGGA), y MPWB1K (1.49 kcal/mol, HMGGA). Es importante 
destacar que los efectos de energías de intercambio y correlación, tanto de alcance o rango 
medio y largo, deben ser considerados al igual que los efectos de dispersión. En contraparte 
de funcionales locales o semi-locales, destaca el desempeño de aquellos funcionales que 
incorporan correcciones de interacciones dispersivas, tales como: M06-L (1.23 kcal/mol, 
MGGA) y B97D (1.51 kcal/mol, GGA). 
En relación a las exotermicidades o cambios globales de energía ΔEº  de las reacciones 
DA, es posible notar que los valores considerados como referencia, es decir los valores 
predichos por el método CCSD, son muy similares para las tres reacciones y la formación 
del aducto DA libera aproximadamente 25.0 kcal/mol. También se observa del desempeño 
de los métodos SCS-MP228 y MP2 que predicen mayores exotermicidades que los valores 
CCSD, encontrando un mejor acuerdo con el modelo SCS-MP2 que con el MP2 
convencional, tal y como puede ser visto a partir de las ΔEº : 0.51 vs 3.81; 1.48 vs 4.64; y 
1.25 vs 4.80 kcal/mol para las reacciones R1, R2, y R3, respectivamente. A partir de los 
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valores reportados en la Tabla 7, se puede extraer el PDAP: 1.08 kcal/mol para SCS-MP2 
vs 4.41 kcal/mol para MP2. 
En general, los errores observados con el método SCS-MP2 son considerablemente 
menores que aquellos predichos a través de métodos TFD. Sin embargo, los métodos 
clasificados como locales o semi-locales presentan mayores desviaciones que los métodos 
TFD híbridos: GGA y MGGA predice aductos DA menos estables que  métodos HGGA, 
HMGGA y DHGGA. Nótese que el funcional M06-2X presentó el mejor desempeño del 
conjunto de métodos TFD explorados, los errores absolutos son de 0.55, 1.66 y 0.17 
kcal/mol para R1, R2, y R3, respectivamente; mientras el PDAP es de 0.79 kcal/mol (ver 
Tabla 7). Recordemos que sobre la base del descriptor estructural Δr , este funcional 
también presentó el mejor desempeño en la predicción de las asincronicidades. Por otra 
parte, los métodos B3P86 (PDAP=0.96 kcal/mol) y B3PW91 (PDAP=1.21 kcal/mol) 
muestran mejores predicciones que el método B3LYP, el cual reporta bajos valores de 
exotermicidades con errores absolutos de: 10.62 (R1); 8.02 (R2) y 10.28 (R3) kcal/mol; 
con un valor PDAP=9.64 kcal/mol como lo muestra la Tabla 7. 
Los valores de referencia (CCSD) para la cantidad energética asociada a la cinética de las 
reacciones de DA, es decir la barrera energética ΔEact , son también incluidos en las Tablas 
4, 5 y 6 para R1, R2, y R3, respectivamente. Es interesante notar que estos valores siguen 
la siguiente tendencia en orden creciente:  ΔEact (R3) < ΔEact (R1) < ΔEact (R2), la cual está 
definida por el carácter polar de sus respectivos estados de transición: TC (R3) > TC (R1) 
> TC (R2). Otro aspecto que es de relevancia destacar tiene relación con la propiedad 
energética anteriormente discutida, donde hemos notado que la exotermicidad de las tres 
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reacciones es prácticamente similar, sin embargo, sus barreras de energía son distintas, lo 
cual podría ser un indicativo que el mecanismo puede estar cambiando desde uno en 
una etapa cinética de tipo asincrónico o two-stage (caracterizado por bajos valores de 
ΔEact ) a otro en una etapa cinética de tipo sincrónico (caracterizado por altos valores de 
ΔEact ).  
Aunque ambos métodos, MP2 y SCS-MP2, subestiman las barreras de energía en relación a 
aquellas calculadas al nivel CCSD, el método SCS-MP2 lo hace en un menor grado: en 
promedio 5.69 kcal/mol frente a 12.84 kcal/mol al nivel de MP2 convencional, como se 
puede observar desde la Tabla 7.  
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Tabla 4. Energías de van der Waals (ΔEvdW ), activación (ΔEact ) y cambio global de 
energía ΔEº ) en kcal/mol para la reacción R1 como función del método de cálculo. 
Valores promedios, desviación absoluta promedio (DAP) y promedio de la desviación 
absoluta promedio (PDAP). 
 
MÉTODO ΔEvdW  ΔEº  ΔEact  PDAP 
GGA     
BLYP -0.23 -6.91 18.15 8.79 
B97D -6.25 -12.49 12.51 7.83 
HCTH/407 -2.23 -9.59 21.53 6.19 
Promedio -2.90 -9.67 17.40  
DAP 2.83 15.90 4.09  
MGGA     
TPSS -1.17 -17.56 12.00 6.98 
M06L -5.86 -17.76 16.48 4.63 
Promedio -3.51 -17.66 14.24  
DAP 2.35 7.91 7.15  
HGGA     
B3LYP -0.70 -14.95 18.12 5.96 
B3P86 -1.19 -25.64 12.01 4.32 
B3PW91 -0.27 -23.80 13.64 4.65 
MPW1K -1.48 -32.78 13.52 6.10 
MPW1PW91 -1.21 -27.07 12.76 4.54 
PBE1PBE -2.04 -28.82 11.83 5.16 
ωB97X -4.58 -29.33 18.71 2.19 
ωB97XD -5.95 -26.89 16.37 2.53 
Promedio -2.18 -26.16 14.62  
DAP 2.84 3.69 6.77  
HMGGA     
BB1K -1.87 -29.84 14.51 4.67 
MPWB1K -2.95 -30.92 14.21 4.76 
M06-2X -5.84 -26.11 14.34 2.91 
Promedio -3.55 -28.96 14.35  
DAP 1.91 3.39 7.04  
DHGGA     
B2PLYP -2.55 -20.76 15.03 4.44 
B2PLYPD -5.63 -22.66 12.61 4.21 
Promedio -4.09 -21.71 13.82  
DAP 1.54 3.85 7.58  
Post-HF 
 
 
    
HF -0.95 -19.22 35.73 8.14 
MP2 -7.70 -29.37 8.00 6.73 
SCS-MP2 -5.41 -26.07 15.42 2.40 
CCSD -4.70 -25.56 21.39 0.00 
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Tabla 5. Energías de van der Waals (ΔEvdW ), activación (ΔEact ) y cambio global de 
energía (ΔEº ) en kcal/mol para la reacción R2 como función del método de cálculo. 
Valores promedios, desviación absoluta promedio (DAP) y promedio de la desviación 
absoluta promedio (PDAP). 
 
MÉTODO ΔEvdW  ΔEº  ΔEact  PDAP 
GGA     
BLYP 0.30 -10.48 17.54 8.36 
B97D -3.81 -16.54 11.71 7.30 
HCTH/407 -1.45 -13.87 20.34 5.71 
Promedio 1.85 -13.63 16.53  
DAP 1.96 12.33 7.08  
MGGA     
TPSS -0.14 -21.39 11.82 6.49 
M06L -3.80 -22.12 14.82 4.40 
Promedio 1.97 -21.75 13.32  
DAP 1.83 4.21 10.29  
HGGA     
B3LYP 0.12 -17.95 18.50 5.49 
B3P86 -0.10 -28.55 12.64 5.56 
B3PW91 0.33 -26.37 14.55 4.34 
MPW1K -0.43 -34.78 15.00 6.74 
MPW1PW91 -0.22 -29.69 13.65 5.56 
PBE1PBE -0.89 -31.51 12.66 6.28 
ωB97X -3.01 -30.79 19.99 2.89 
ωB97XD -4.02 -28.74 17.41 3.26 
Promedio 1.14 -28.55 15.55  
DAP 2.40 4.59 8.06  
HMGGA     
BB1K -0.80 -31.80 15.86 5.33 
MPWB1K -1.68 -32.83 15.54 5.49 
M06-2X -3.98 -27.62 15.71 3.44 
Promedio 2.16 -30.75 15.71  
DAP 1.57 4.79 7.90  
DHGGA     
B2PLYP -1.29 -22.83 16.35 4.11 
B2PLYPD -3.46 -24.94 13.68 3.73 
Promedio 2.38 -23.89 15.02  
DAP 1.09 2.08 8.59  
Post-HF 
 
 
    
HF -0.30 -19.10 38.21 8.13 
MP2 -5.28 -30.60 10.71 6.53 
SCS-MP2 -3.36 -27.44 17.65 0.00 
CCSD -3.22 -25.96 23.61 2.52 
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Tabla 6. Energías de van der Waals (ΔEvdW ), activación (ΔEact ) y cambio global de 
energía (ΔEº ) en kcal/mol para la reacción R3 como función del método de cálculo. 
Valores promedios, desviación absoluta promedio (DAP) y promedio de la desviación 
absoluta promedio (PDAP). 
 
MÉTODO ΔEvdW  ΔEº  ΔEact  PDAP 
GGA     
BLYP -0.31 -7.74 10.93 10.06 
B97D -7.36 -12.34 6.72 9.18 
HCTH/407 -2.59 -10.03 13.65 7.64 
Promedio 3.42 -10.04 10.43  
DAP 3.15 15.23 8.50  
MGGA     
TPSS -1.67 -18.27 6.55 7.56 
M06L -6.93 -17.53 9.18 6.48 
Promedio 4.30 -17.90 7.87  
DAP 2.63 7.37 11.07  
HGGA     
B3LYP -1.05 -14.99 12.48 6.88 
B3P86 -1.87 -25.48 7.34 4.97 
B3PW91 -0.72 -23.80 8.69 5.32 
MPW1K -2.07 -32.17 9.52 6.40 
MPW1PW91 -1.77 -26.79 8.21 5.15 
PBE1PBE -2.67 -28.59 7.41 5.71 
ωB97X -5.33 -28.16 14.92 2.42 
ωB97XD -6.79 -25.86 12.19 3.05 
Promedio 2.78 -25.73 10.10  
DAP 2.73 3.40 8.84  
HMGGA     
BB1K -2.75 -29.07 10.54 4.80 
MPWB1K -3.86 -30.01 10.32 4.82 
M06-2X -6.78 -25.09 11.43 3.16 
Promedio 4.46 -28.06 10.77  
DAP 1.71 2.91 8.17  
DHGGA     
B2PLYP -3.08 -20.71 11.23 4.72 
B2PLYPD -6.45 -22.33 9.07 4.76 
Promedio 4.77 -21.52 10.15  
DAP 1.69 3.74 8.78  
Post-HF 
 
 
    
HF -1.20 -17.44 31.34 8.00 
MP2 -8.17 -30.07 6.71 6.74 
SCS-MP2 -5.72 -26.52 13.80 0.00 
CCSD -4.97 -25.27 18.93 2.38 
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En relación al desempeño de los diferentes métodos TFD investigados, encontramos que 
éstos subestiman la barrera de energía considerablemente. Sobre la base de los valores 
PDAP compilados en la Tabla 7, los mejores acuerdos encontrados son para los funcionales 
HCTH/407 (GGA) con un valor de 2.90 kcal/mol y ωB97X (HGGA) con 3.44 kcal/mol. 
En la Tabla 7 también se reporta en la última columna el promedio de cada una las tres 
propiedades energéticas, ΔEvdW , ΔEº , y ΔEact , sobre las tres reacciones, R1, R2, y R3, con 
la idea de cuantificar el desempeño global de cada uno de los métodos investigados en el 
presente trabajo de investigación. Nótese que el desempeño global que presentan los 
siguientes métodos TFD, ωB97X (HGGA); ωB97XD (HGGA); y M06-2X (HMGGA) 
viene dado por 2.50; 2.95; y 3.17 kcal/mol, respectivamente; los cuales son comparables 
con aquel presentado por el método SCS-MP2 (PDAP= 2.43 kcal/mol). Consecuentemente, 
estos métodos TFD son clasificados como métodos confiables para caracterizar el 
mecanismo de una reacción de Diels-Alder, tal y como se observa a partir de los perfiles de 
reacción discutidos en la próxima sección.     
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!Tabla 7. Promedio de la desviación absoluta promedio (PDAP) de las tres propiedades 
energéticas ΔEvdW , ΔEº y ΔEact  para las tres reacciones R1, R2 y R3. 
 
MÉTODO PDAP (ΔEvdW ) 
 
 
PDAP (ΔEº ) PDAP (ΔEact ) PDAP 
GGA     
BLYP 4.22 
 
17.22 
 
5.77 
 
9.07 
B97D 1.51 
 
11.81 
 
11.00 
 
8.11 
HCTH/407 2.21 
 
14.43 
 
2.90 
 
6.51 
MGGA     
TPSS 3.31 6.53 11.19 7.01 
M06L 1.23 6.46 7.82 5.17 
HGGA     
B3LYP 3.76 9.64 4.95 6.11 
B3P86 3.24 0.96 10.65 4.95 
B3PW91 4.08 1.21 9.02 4.77 
MPW1K 2.97 7.64 8.63 6.42 
MPW1PW91 3.23 2.25 9.77 5.08 
PBE1PBE 2.43 4.04 10.68 5.72 
ωB97X 0.23 3.83 3.44 2.50 
ωB97XD 1.29 1.56 5.99 2.95 
HMGGA     
BB1K 2.49 4.64 7.67 4.93 
MPWB1K 1.46 5.65 7.96 5.02 
M06-2X 1.24 0.79 7.48 3.17 
DHGGA     
B2PLYP 1.99 4.16 7.11 4.42 
B2PLYPD 0.89 2.29 9.53 4.23 
Post-HF 
 
 
    
HF 3.48 7.01 13.78 8.09 
MP2 2.75 4.41 12.84 6.67 
SCS-MP2 0.53 1.08 5.69 2.43 
CCSD 0.00 0.00 0.00 0.00 
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5.4 Análisis de la Sincronicidad/Asincronicidad Basado en la Constante de Fuerza de 
la Reacción, κ(ξ) 
 
Las Figuras 7, 8 y 9 contienen los perfiles de reacción, V(ξ), F(ξ) y κ(ξ), para R1, R2, y 
R3, respectivamente.  La información que contiene la constante de fuerza de la reacción 
κ(ξ), especialmente en la región de transición, ha sido propuesta como un indicador 
adecuado para describir el grado de sincronía/asincronía en los procesos de formación de 
enlaces σ  en reacciones de cicloadición DA.14, 18 Del conjunto de funcionales de la 
densidad considerados en esta unidad de investigación y basados sobre los análisis 
presentados en secciones previas, se seleccionaron tres métodos de cada una de las familias 
clasificadas como locales o semi-locales y no-locales para caracterizar aspectos 
mecanísticos relativos a la sincronía/asincronía con que se forman los nuevos enlaces en 
R1, R2 y R3. Los métodos escogidos son: BLYP (GGA), B97D (GGA), M06L (MGGA) 
en el grupo de funcionales locales y  B3LYP (HGGA) , M06-2X (HMGGA), ωB97XD 
(HGGA) en el grupo de funcionales no-locales. 
Los resultados para R1, mostrados en la Figura 7 indican que el proceso es altamente 
sincrónico debido a la presencia de un único mínimo de κ(ξ) en la región de transición; 
dicho patrón no presenta dependencia con el método TFD empleado. 
Cuando la olefina es mono-sustituida con un grupo ciano, se introduce cierta asimetría al 
sistema reactivo; los perfiles de reacción para R2 son presentados en la Figura 8. Es 
interesante notar que funcionales de tipo local acentúan la asimetría en el ET como fue 
enfatizado por el descriptor estructural Δr  (ver sección 5.1), el cual mide la diferencia 
entre las distancias de los incipientes enlaces C-C en el ET.  
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Figura 7. Perfiles de reacción V(ξ), F(ξ), y κ(ξ) para R1. Paneles a la izquierda presentan 
resultados obtenidos con funcionales locales o semi-locales (BLYP, B97D, y M06-L) 
mientras que paneles a la derecha fueron obtenidos a partir de cálculos con funcionales no-
locales o híbridos (B3LYP, ωB97XD, y M06-2X). 
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Figura 8. Perfiles de reacción V(ξ), F(ξ), y κ(ξ) para R2. Paneles a la izquierda presentan 
resultados obtenidos con funcionales locales o semi-locales (BLYP, B97D, y M06-L) 
mientras que paneles a la derecha fueron obtenidos a partir de cálculos con funcionales no-
locales o híbridos (B3LYP, ωB97XD, y M06-2X). 
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Figura 9. Perfiles de reacción V(ξ), F(ξ), y κ(ξ) para R3. Paneles a la izquierda presentan 
resultados obtenidos con funcionales locales o semi-locales (BLYP, B97D, y M06-L) 
mientras que paneles a la derecha fueron obtenidos a partir de cálculos con funcionales no-
locales o híbridos (B3LYP, ωB97XD, y M06-2X). 
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De manera consecuente al comportamiento de Δr , la estructura fina de κ(ξ) a lo largo de la 
región de transición presentó dos mínimos conectados por un máximo. Sin embargo, los 
funcionales de tipo no-local muestran una disminución en dicha asincronía del proceso, 
presentando un nivel moderado de ésta a través del patrón observado, es decir, un mínimo 
en κ(ξ) con un hombro en la última porción de la región de transición.  
Por lo tanto, estos resultados están en acuerdo con el criterio estructural presentado en la 
sección 5.1, en donde  podemos encontrar que Δr  es menor para métodos TFD híbridos y 
mayor para métodos TFD locales (GGA y MGGA). Dicho en otras palabras métodos no-
locales predicen ETs más simétricos que su contraparte locales. 
Los perfiles de reacción para R3 son mostrados en la Figura 9, donde la olefina presenta 
una doble sustitución de un grupo electrón-atractor de electrones como es el grupo ciano. 
La estructura fina de κ(ξ) presenta dos mínimos conectados por un máximo en la región de 
transición, lo que estaría prediciendo una reacción en una sola etapa cinética de carácter 
asincrónica. Cabe señalar que los métodos locales presentan dicho máximo   positivo, 
especialmente acentuado para el método M06L que posee una corrección de mediano 
alcance de la energía de intercambio y correlación. Este patrón estaría prediciendo una 
reacción que avanza más próximamente en dos etapas pasando por un intermediario 
probablemente de tipo biradicalario. Por otra parte, se puede observar que las familias de 
métodos locales subestiman las barreras energéticas (ver Tablas 4-6) en una mayor 
extensión a como lo hacen los funcionales de tipo no-local o híbrido, lo que conduciría a un 
incremento de asincronicidad revelada por κ(ξ). Sobre la base de los hechos antes 
descritos, se puede concluir que el deficiente desempeño de funcionales clasificados 
como locales o semi-locales en estudios de reacciones de Diels-Alder (debido a una 
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mayor subestimación de las barreras de energía) en comparación a métodos no-locales 
o híbridos, surge a partir de un cambio de tipo mecanístico, en donde la 
asincronicidad es extremada por parte del primer tipo de métodos TFD.  Por otra 
parte, a partir de estos perfiles se puede observar la importancia de tener en cuenta efectos 
de dispersión para una mejor descripción de este tipo de reacciones. Finalmente, la 
predicción de asincronía para la reacción R3 en términos de κ(ξ) estaría en acuerdo y 
consistencia a los anteriores criterios analizados y descritos, geometría y transferencia de 
carga en el estado de transición, por lo que los métodos TFD de tipo híbrido, en particular 
el M06-2X y el ωB97XD, describirán de manera más confiable las reacciones de 
cicloadición. 
 
!
!
! 61!
6. Conclusiones Generales 
En el presente trabajo de investigación hemos probado el desempeño de un conjunto de 
métodos TFD, los cuales pueden ser clasificados como locales o semi-locales y no-locales o 
híbridos, en la predicción de criterios asociados a la sincronicidad/asincronicidad en 
mecanismos de reacciones de Diels-Alder. Los criterios considerados son de tipo 
estructural y electrónico relacionados con la geometría y transferencia de carga en el ET, 
como también hemos juzgado la estructura fina de la constante de fuerza de la reacción 
κ(ξ) a lo largo de la región de transición. Por otra parte, en la evaluación del desempeño de 
los métodos TFD hemos tomado como valores de referencia aquellos obtenidos a partir de 
métodos basados en la función de onda, tal como CCSD. También fueron evaluados los 
métodos MP2 y SCS-MP2. Todos los hamiltonianos fueron combinados con la base de 
orbitales atómicos 6-31+G(d,p).  
Las principales conclusiones se resumen a continuación: 
• Se confirma que el método SCS-MP2 predice propiedades estructurales, electrónicas y 
energéticas asociadas a reacciones de Diels-Alder con una calidad comparable al 
método CCSD/6-31+G(d,p) mientras que el método MP2 convencional muestra un 
deficiente desempeño. 
 
• Podemos concluir que métodos TFD que incorporen cierto porcentaje de intercambio 
Hartree-Fock predicen geometrías de ETs que están en buen acuerdo con las predichas 
por métodos CCSD, se destaca el excelente desempeño del funcional M06-2X. Los 
métodos MPWB1K, MPW1K y ωB97X mostraron un desempeño comparable al 
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método SCS-MP2. Concomitantemente, funcionales no-locales describen 
adecuadamente el mecanismo de reacciones de DA, mientras que funcionales locales o 
semi-locales extreman la asincronicidad en la formación de los nuevos enlaces C-C en 
este tipo de reacciones. Esto los convierte en métodos poco confiables para la 
descripción del mecanismo de reacción, donde es esperable un desempeño deficiente 
en la predicción de propiedades, tales como, energía de estabilización de los complejos 
van der Waals que se forman en una etapa inicial de la reacción, la exotermicidad de la 
reacción, y la barrera de activación. 
 
• El criterio electrónico de asincronicidad basado en la transferencia de carga (TC) no 
mostró una fuerte dependencia con el método de cálculo, esto quiere decir que todos 
los métodos investigados predicen igual carácter polar para cada una de las reacciones 
estudiadas.  
 
• La estructura fina de κ(ξ) a lo largo de la región de transición mostró ser un criterio 
que es consistente con el criterio estructural y electrónico, especialmente el  primero 
donde se encontró que métodos híbridos describen adecuadamente el mecanismo de las 
reacciones estudiadas.  
 
• Sobre la base de los hechos antes descritos, podemos concluir que el deficiente 
desempeño de funcionales clasificados como locales o semi-locales en estudios de 
reacciones de Diels-Alder (debido a una mayor subestimación de las barreras de 
energía) en comparación a métodos no-locales o híbridos, surge a partir de un cambio 
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de tipo mecanístico, en donde la asincronicidad es extremada por parte del primer tipo 
de método TFD. 
 
!
!
! 64!
Bibliografía!!
1. Diels, O.; Alder, K., Synthesis in the hydro-aromatic tier. Justus Liebigs Annalen 
Der Chemie 1928, 460, 98-122. 
2. Carey, F. A.; Sundberg, R. J., Advanced Organic Chemistry: Part A: Structure and 
Mechanisms. Springer: 2007. 
3. Fleming, I., Frontier orbitals and organic chemical reactions. Wiley: 1977. 
4. Woodward, R. B.; Hoffmann, R., The Conservation of Orbital Symmetry. 
Angewandte Chemie International Edition in English 1969, 8, 781-853. 
5. Fukui, K.; Yonezawa, T.; Shingu, H., A Molecular Orbital Theory of Reactivity in 
Aromatic Hydrocarbons. The Journal of Chemical Physics 1952, 20, 722-725. 
6. Eyring, H., The Activated Complex in Chemical Reactions. The Journal of 
Chemical Physics 1935, 3, 107-115. 
7. Geerlings, P.; De Proft, F.; Langenaeker, W., Conceptual density functional theory. 
Chemical Reviews 2003, 103, 1793-1873. 
8. Moss, G. P., Basic terminology of stereochemistry (IUPAC Recommendations 
1996)". Pure and Applied Chemistry 2009, 68, 2193-2222. 
9. Houk, K. N.; Lin, Y. T.; Brown, F. K., Evidence for the concerted mechanism of the 
Diels-Alder reaction of butadiene with ethylene. Journal of the American Chemical Society 
1986, 108, 554-556. 
10. Dewar, M. J. S., Multibond Reactions Cannot Normally Be Synchronous. Journal of 
the American Chemical Society 1984, 106, 209-219. 
11. Domingo, L. R.; Aurell, M. J.; Perez, P.; Contreras, R., Origin of the synchronicity 
on the transition structures of polar Diels-Alder reactions. Are these reactions 4+2 
processes? Journal of Organic Chemistry 2003, 68, 3884-3890. 
12. Beno, B. R.; Houk, K. N.; Singleton, D. A., Synchronous or asynchronous? An 
''experimental'' transition state from a direct comparison of experimental and theoretical 
kinetic isotope effects for a Diels-Alder reaction. Journal of the American Chemical Society 
1996, 118, 9984-9985. 
13. Black, K.; Liu, P.; Xu, L.; Doubleday, C.; Houk, K. N., Dynamics, transition states, 
and timing of bond formation in Diels–Alder reactions. Proceedings of the National 
Academy of Sciences 2012, 109, 12860-12865. 
14. Yepes, D.; Donoso-Tauda, O.; Perez, P.; Murray, J. S.; Politzer, P.; Jaque, P., The 
reaction force constant as an indicator of synchronicity/nonsynchronicity in [4+2] 
cycloaddition processes. Physical Chemistry Chemical Physics 2013, 15, 7311-7320. 
15. Yepes, D.; Murray, J. S.; Politzer, P.; Jaque, P., The reaction force constant: an 
indicator of the synchronicity in double proton transfer reactions. Physical Chemistry 
Chemical Physics 2012, 14, 11125-11134. 
16. Politzer, P.; Murray, J. S.; Jaque, P., Perspectives on the Reaction Force Constant. 
Journal of Molecular Modeling 2013, 19, 4111-4118. 
17. Xu, L.; Doubleday, C. E.; Houk, K. N., Dynamics of 1,3-Dipolar Cycloadditions: 
Energy Partitioning of Reactants and Quantitation of Synchronicity. Journal of the 
American Chemical Society 2010, 132, 3029-3037. 
18. Yepes, D.; Murray, J. S.; Pérez, P.; Domingo, L. R.; Politzer, P.; Jaque, P., 
Complementarity of reaction force and electron localization function analyses of 
!
!
! 65!
asynchronicity in bond formation in Diels–Alder reactions. Physical Chemistry Chemical 
Physics 2014, 16, 6726-6734. 
19. Labet, V.; Morell, C.; Toro-Labbe, A.; Grand, A., Is an elementary reaction step 
really elementary? Theoretical decomposition of asynchronous concerted mechanisms. 
Physical Chemistry Chemical Physics 2010, 12, 4142-4151. 
20. Domingo, L. R.; Perez, P.; Saez, J. A., Origin of the synchronicity in bond 
formation in polar Diels-Alder reactions: an ELF analysis of the reaction between 
cyclopentadiene and tetracyanoethylene. Organic & Biomolecular Chemistry 2012, 10, 
3841-3851. 
21. Domingo, L. R.; Sáez, J. A., Understanding the mechanism of polar Diels–Alder 
reactions. Organic & biomolecular chemistry 2009, 7, 3576-3583. 
22. Yepes, D.; Murray, J.; Santos, J.; Toro-Labbé, A.; Politzer, P.; Jaque, P., Fine 
structure in the transition region: reaction force analyses of water-assisted proton transfers. 
Journal of Molecular Modeling 2013, 19, 2689-2697. 
23. Toro-Labbé, A., Characterization of chemical reactions from the profiles of energy, 
chemical potential and hardness. Journal of Physical Chemistry A 1999, 103, 4398-4403. 
24. Toro-Labbé, A.; Gutiérrez-Oliva, S.; Concha, M. C.; Murray, J. S.; Politzer, P., 
Analysis of two intramolecular proton transfer processes in terms of the reaction force. 
Journal of Chemical Physics 2004, 121, 4570-4576. 
25. Toro-Labbé, A.; Gutiérrez-Oliva, S.; Murray, J.; Politzer, P., The reaction force and 
the transition region of a reaction. Journal of Molecular Modeling 2009, 15, 707-710. 
26. Becke, A. D., Density-Functional Exchange-Energy Approximation with Correct 
Asymptotic-Behavior. Physical Review A 1988, 38, 3098-3100. 
27. Lee, C. T.; Yang, W. T.; Parr, R. G., Development of the Colle-Salvetti Correlation-
Energy Formula into a Functional of the Electron-Density. Physical Review B 1988, 37, 
785-789. 
28. Pieniazek, S. N.; Clemente, F. R.; Houk, K. N., Sources of Error in DFT 
Computations of C-C Bond Formation Thermochemistries: π→σ Transformations and 
Error Cancellation by DFT Methods. Angewandte Chemie International Edition 2008, 47, 
7746-7749. 
29. Born, M.; Oppenheimer, R., Quantum theory of molecules. Annalen Der Physik 
1927, 84, 0457-0484. 
30. Jaque, P.; Toro-Labbé, A.; Politzer, P.; Geerlings, P., Reaction force constant and 
projected force constants of vibrational modes along the path of an intramolecular proton 
transfer reaction. Chemical Physics Letters 2008, 456, 135-140. 
31. Fukui, K., The Path of Chemical-Reaction - The IRC Approach. Accounts of 
Chemical Research 1981, 14, 363-368. 
32. Gonzalez, C.; Schlegel, H. B., Reaction-Path Following in Mass-Weighted Internal 
Coordinate. Journal of Physical Chemistry 1990, 94, 5523-5527. 
33. Burda, J. V.; Murray, J. S.; Toro-Labbé, A.; Gutiérrez-Oliva, S.; Politzer, P., 
Reaction Force Analysis of Solvent Effects in the Addition of HCl to Propene. Journal of 
Physical Chemistry A 2009, 113, 6500-6503. 
34. Burda, J. V.; Toro-Labbé, A.; Gutiérrez-Oliva, S.; Murray, J. S.; Politzer, P., 
Reaction force decomposition of activation barriers to elucidate solvent effects. Journal of 
Physical Chemistry A 2007, 111, 2455-2457. 
!
!
! 66!
35. Jaque, P.; Toro-Labbé, A., Theoretical study of the double proton transfer in the 
CHX-XH···CHX-XH (X = O, S) complexes. Journal of Physical Chemistry A 2000, 104, 
995-1003. 
36. Jaque, P.; Toro-Labbé, A.; Geerlings, P.; De Proft, F., Theoretical Study of the 
Regioselectivity of [2+2] Photocycloaddition Reactions of Acrolein with Olefins. Journal 
of Physical Chemistry A 2009, 113, 332-344. 
37. Martínez, J.; Toro-Labbé, A., Energy and chemical force profiles from the Marcus 
equation. Chemical Physics Letters 2004, 392, 132-139. 
38. Murray, J. S.; Lane, P.; Gobel, M.; Klapotke, T. M.; Politzer, P., Reaction force 
analyses of nitro-aci tautomerizations of trinitromethane, the elusive trinitromethanol, 
picric acid and 2,4-dinitro-1H-imidazole. Theoretical Chemistry Accounts 2009, 124, 355-
363. 
39. Murray, J. S.; Lane, P.; Nieder, A.; Klapotke, T. M.; Politzer, P., Enhanced 
detonation sensitivities of silicon analogs of PETN: reaction force analysis and the role of 
sigma-hole interactions. Theoretical Chemistry Accounts 2010, 127, 345-354. 
40. Murray, J. S.; Toro-Labbé, A.; Gutiérrez-Oliva, S.; Politzer, P., Identification of 
pseudodiatomic behavior in polyatomic bond dissociation: Reaction force analysis. Journal 
of Chemical Physics 2010, 132. 
41. Politzer, P.; Reimers, J. R.; Murray, J. S.; Toro-Labbé, A., Reaction Force and Its 
Link to Diabatic Analysis: A Unifying Approach to Analyzing Chemical Reactions. 
Journal of Physical Chemistry Letters 2010, 1, 2858-2862. 
42. Politzer, P.; Toro-Labbé, A.; Gutiérrez-Oliva, S.; Murray, J. S., Perspectives on the 
Reaction Force. In Advances in Quantum Chemistry, Vol 64, Sabin, J. R.; Brandas, E. J., 
Eds. 2012; Vol. 64, pp 189-209. 
43. Rincón, E.; Jaque, P.; Toro-Labbé, A., Reaction force analysis of the effect of 
Mg(II) on the 1,3 intramolecular hydrogen transfer in thymine. Journal of Physical 
Chemistry A 2006, 110, 9478-9485. 
44. Polanyi, J. C.; Zewail, A. H., Direct Observation of the Transition-State. Accounts 
of Chemical Research 1995, 28, 119-132. 
45. Zewail, A. H., Femtochemistry: Atomic-scale dynamics of the chemical bond. 
Journal of Physical Chemistry A 2000, 104, 5660-5694. 
46. Hohenberg, P.; Kohn, W., Inhomogeneous Electron Gas. Physical Review 1964, 
136, B864-B871. 
47. Kohn, W.; Sham, L. J., Self-Consistent Equations Including Exchange and 
Correlation Effects. Physical Review 1965, 140, A1133-A1138. 
48. Szabo, A.; Ostlund, N. S., Modern Quantum Chemistry: Introduction to Advanced 
Electronic Structure Theory. Dover Publications: 1996. 
49. Perdew, J. P.; Ziesche, P.; Eschrig, H., Electronic structure of solids’ 91. Akademie 
Verlag, Berlin: 1991; Vol. 11. 
50. Tao, J. M.; Perdew, J. P.; Staroverov, V. N.; Scuseria, G. E., Climbing the Density 
Functional Ladder: Nonempirical Meta-Generalized Gradient Approximation Designed for 
Molecules and Solids. Physical Review Letters 2003, 91. 
51. Zhao, Y.; Truhlar, D. G., A New Local Density Functional for Main-Group 
Thermochemistry, Transition Metal Bonding, Thermochemical Kinetics, and Noncovalent 
Interactions. Journal of Chemical Physics 2006, 125. 
!
!
! 67!
52. Stephens, P. J.; Devlin, F. J.; Chabalowski, C. F.; Frisch, M. J., Ab-Initio 
Calculation of Vibrational Absorption and Circular-Dichroism Spectra Using Density-
Functional Force-Fields. Journal of Physical Chemistry 1994, 98, 11623-11627. 
53. Møller, C.; Plesset, M. S., Note on an Approximation Treatment for Many-Electron 
Systems. Physical Review 1934, 46, 618-622. 
54. Grimme, S., Semiempirical hybrid density functional with perturbative second-order 
correlation. The Journal of Chemical Physics 2006, 124, 034108. 
55. Hariharan, P. C.; Pople, J. A., The Influence of Polarization Functions on Molecular 
Orbital Hydrogenation Energies. Theoretica Chimica Acta 1973, 28, 213-222. 
56. Perdew, J. P.; Schmidt, K., Jacob’s ladder of density functional approximations for 
the exchange-correlation energy. AIP Conference Proceedings 2001, 577, 1-20. 
57. Grimme, S., Semiempirical GGA-type density functional constructed with a long-
range dispersion correction. Journal of Computational Chemistry 2006, 27, 1787-1799. 
58. Hamprecht, F. A.; Cohen, A. J.; Tozer, D. J.; Handy, N. C., Development and 
assessment of new exchange-correlation functionals. The Journal of Chemical Physics 
1998, 109, 6264-6271. 
59. Perdew, J. P., Density-functional approximation for the correlation energy of the 
inhomogeneous electron gas. Physical Review B 1986, 33, 8822-8824. 
60. Lynch, B. J.; Fast, P. L.; Harris, M.; Truhlar, D. G., Adiabatic Connection for 
Kinetics. The Journal of Physical Chemistry A 2000, 104, 4811-4815. 
61. Adamo, C.; Barone, V., Exchange functionals with improved long-range behavior 
and adiabatic connection methods without adjustable parameters: The mPW and mPW1PW 
models. The Journal of Chemical Physics 1998, 108, 664-675. 
62. Adamo, C.; Cossi, M.; Barone, V., An Accurate Density Functional Method for the 
Study of Magnetic Properties: the PBE0 Model. Journal of Molecular Structure-Theochem 
1999, 493, 145-157. 
63. Ernzerhof, M.; Scuseria, G. E., Assessment of the Perdew–Burke–Ernzerhof 
Exchange-Correlation Functional. Journal of Chemical Physics 1999, 110, 5029-5036. 
64. Perdew, J. P.; Burke, K.; Ernzerhof, M., Generalized Gradient Approximation Made 
Simple. Physical Review Letters 1996, 77, 3865-3868. 
65. Chai, J.-D.; Head-Gordon, M., Systematic optimization of long-range corrected 
hybrid density functionals. The Journal of Chemical Physics 2008, 128, -. 
66. Chai, J.-D.; Head-Gordon, M., Long-range corrected hybrid density functionals with 
damped atom-atom dispersion corrections. Physical Chemistry Chemical Physics 2008, 10, 
6615-6620. 
67. Grimme, S.; Antony, J.; Ehrlich, S.; Krieg, H., A consistent and accurate ab initio 
parametrization of density functional dispersion correction (DFT-D) for the 94 elements H-
Pu. The Journal of Chemical Physics 2010, 132, -. 
68. Zhao, Y.; Lynch, B. J.; Truhlar, D. G., Development and Assessment of a New 
Hybrid Density Functional Model for Thermochemical Kinetics. The Journal of Physical 
Chemistry A 2004, 108, 2715-2719. 
69. Zhao, Y.; Truhlar, D. G., The M06 Suite of Density Functionals for Main Group 
Thermochemistry, Thermochemical Kinetics, Noncovalent Interactions, Excited States, and 
Transition Elements: Two New Functionals and Systematic Testing of Four M06-Class 
Functionals and 12 Other Functionals. Theoretical Chemistry Accounts 2008, 120, 215-241. 
!
!
! 68!
70. Schwabe, T.; Grimme, S., Double-hybrid density functionals with long-range 
dispersion corrections: higher accuracy and extended applicability. Physical Chemistry 
Chemical Physics 2007, 9, 3397-3406. 
71. Reed, A. E.; Curtiss, L. A.; Weinhold, F., Intermolecular Interactions from a Natural 
Bond Orbital, Donor-Acceptor Viewpoint. Chemical Reviews 1988, 88, 899-926. 
72. Noga, J.; Bartlett, R. J., The Full CCSDT Model for Molecular Electronic Structure. 
Journal of Chemical Physics 1987, 86, 7041-7050. 
73. Grimme, S., Improved second-order Møller–Plesset perturbation theory by separate 
scaling of parallel- and antiparallel-spin pair correlation energies. The Journal of Chemical 
Physics 2003, 118, 9095-9102. 
74. Frisch, M. J.; Trucks, G. W.; Schlegel, H. B.; Scuseria, G. E.; Robb, M. A.; 
Cheeseman, J. R.; Scalmani, G.; Barone, V.; Mennucci, B.; Petersson, G. A., et al., 
Gaussian09. Wallingford CT, 2009. 
75. Neese, F., The ORCA program system. Wiley Interdisciplinary Reviews: 
Computational Molecular Science 2012, 2, 73-78. 
 !
